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Die Sicherheitsphilosophie bei
der Entwicklung neuer Arz-
neimittel besteht in einer indivi-
duellen Prüfung der sicherheits-
relevanten Eigenschaften neuer
Substanzen und ist durch das
Arzneimittelgesetz (AMG) gere-
gelt. Nach pharmakologischen
und toxikologischen Tests der
Substanzen in Tierversuchen
wird ihre Wirksamkeit und
Verträglichkeit in klinischen
Studien an gesunden Proban-
den und Patienten geprüft. Die
Anzahl an Studienteilnehmern
ist bei Arzneimitteln so bemes-
sen, dass akute Risiken mit
einer Wahrscheinlichkeit von
0,1 % erfasst werden; seltene-
re Risiken werden in den
Studien vor Zulassung nicht
erfasst. 
Bei Medizingeräten erfolgt eine
Konformitätsprüfung in Bezug
auf die Einhaltung von Leis-
tungsgrenzen und Sicherheits-
standards nach den Bestim-
mungen der Medizingeräte-
verordnung. Hinreichende
Langzeitdaten fehlen bei beiden
Verfahren zu Beginn der Ver-
marktung, sodass parallel zur
Anwendung Anwendungs-
risiken erfasst und bewertet
werden müssen.
The safety concepts applied in
the development of new drugs
are based on individual tests of
each new chemical entity. The
applicable law is codified in the
German Medicines Act (AMG).
Alongside animal experimenta-
tion (pharmacology and toxicolo-
gy), efficacy and tolerability are
evaluated in clinical trials con-
ducted with healthy human
volunteers and patients. The
population exposure is calcu-
lated in such a way that acute
effects with a probability of 0.1
% are displayed; rarer risks are
usually not detected in clinical
trials prior to the approval of
new drugs. 
Medical devices are tested
regarding their conformity with
predefined safety standards and
power intensities. Adequate
long term data are still missing
in both cases at the time of
market launch. Consequently, it
is necessary to report and
assess risks during actual use.
1 Einleitung
Da Arzneimittel und Medizinprodukte im
Regelfall bei Patienten angewendet werden,
die bereits durch eine Erkrankung beein-
trächtigt sind, sind hier besondere Vorsichts-
maßnahmen zur Minimierung möglicher
Risiken erforderlich, die über das hinausge-
hen, was für gesunde Menschen zum Bei-
spiel bei Lebensmitteln oder Bedarfsgegen-
ständen notwendig ist. Deshalb finden sich
in den gesetzlichen Regelungen für Arz-
neimittel im Arzneimittelgesetz und für
Medizinprodukte im Medizinproduktege-
setz Vorschriften für die Prüfung der Pro-
dukte vor ihrer Zulassung zur Vermarktung.
Interessant ist, dass für Arzneimittel und
Medizinprodukte unterschiedliche Wege für
die Bewertung der Wirksamkeit und mög-
licher Risiken und/oder Nebenwirkungen
beschritten werden.
2 Arzneimittel
Die Entwicklung von neuen Arzneimitteln
ist ein hochgradig reglementiertes Gebiet
mit einer sehr weit fortgeschrittenen Glo-
balisierung. Die wesentlichen Vorschriften
für die Entwicklung neuer Arzneimittel sind
in einem Prozess der „Harmonisierung“
(International Conference on Harmoniza-
tion/ ICH1) zwischen den weltweit wichtig-
sten Behörden, die für die Zulassung von
Arzneimitteln zuständig sind – die Europäi-
sche Arzneimittelagentur EMEA, die ameri-
kanische Lebensmittel- und Arzneimittel-
verwaltung FDA und das japanische Mi-
nisterium für Gesundheit und Wohlfahrt
MHW – abgestimmt worden und haben
praktisch globale Geltung. Dies gilt in
gleicher Weise auch für die pharmakologi-
sche und toxikologische Untersuchung von
Chemikalien als mögliche Arzneimittel oder
Vorstufen dazu, um deren Verwendbarkeit
und Handhabungsfähigkeit zu prüfen. Dies
geschieht nach den Richtlinien der Orga-
nisation für wirtschaftliche Zusammenarbeit
und Entwicklung (Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development/
OECD2).
Die internationalen Richtlinien sind
durch supranationale und nationale Gesetze
und Verordnungen (in Deutschland z. B. im
Arzneimittelgesetz3 und der Verordnung zur
guten klinischen Praxis/GCP-Verordnung4)
in geltendes Recht umgesetzt und stellen so
sicher, dass bekannte und möglicherweise
zu erwartende Risiken vor der Zulassung
neuer Substanzen untersucht werden. Hier-
bei ist jeweils eine Risiko-Nutzen-Abwä-
gung für die Anwendung einer genau defi-
nierten Substanz in einer Indikation durch-
zuführen. Bereits relativ geringe Änderun-
gen der chemischen Struktur, wie zum
Beispiel eine Auftrennung der optischen
Isomeren einer Verbindung, die Einführung
einer einzelnen Methylgruppe oder der
Austausch eines Wasserstoffatoms im Mole-
kül gegen eine Fluoratom, führen zu einem
neuen Wirkstoff, für den dann erneut Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit nachzuwei-
sen sind. 
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1 Weitere Informationen unter www.ich.org.
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3 Weitere Informationen unter www.juris.de
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4 Weitere Informationen unter www.juris.de (GCP-
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Es ist leicht einzusehen, dass bei einer Substanz, mit der
eine lebensbedrohliche Erkrankung geheilt werden soll, ein
höheres Risikopotenzial hinnehmbar ist als bei einer
Substanz zur Behandlung einer kleineren Unpässlichkeit.
Deshalb werden neue Arzneimittel nicht grundsätzlich für
die Anwendung am Menschen zugelassen, sondern sind
jeweils auf die Behandlung einer bestimmten Erkrankung
und gegebenenfalls auch auf eine bestimmte Patienten-
gruppe beschränkt.
Die Regularien erfordern einen erheblichen finanziellen
Aufwand, um eine neue Substanz so weit zu entwickeln,
dass sie die Voraussetzungen für eine Zulassung erfüllt. Dies
gilt entsprechend auch für die Ergänzung einer bestehenden
Zulassung um eine neue Indikation oder die Erweiterung der
Patientengruppen, die mit einer Substanz behandelt werden
können. Aus diesen Gründen wird oft versucht – insbeson-
dere bei wirtschaftlich unbedeutenderen Indikationen oder
Patientengruppen (z. B. Kinder) – eine sogenannte „Off-
Label-Behandlung“, also eine Anwendung eines Arznei-
mittels außerhalb der beschriebenen Indikationen der erteil-
ten Zulassung durchzuführen. Eine solche Praxis kann je-
doch nicht erwünscht sein, weil „Off-Label-Anwendungen“
nicht auf Studien basieren. Für die Therapieentscheidung
fehlt somit eine rationale wissenschaftliche Basis – die
Behandlung fällt nicht in den Bereich der Evidenz-basierten
Medizin, sondern wird nach dem subjektiven Eindruck des
behandelnden Arztes durchgeführt.
3 Pharmakoökonomie
Die Kosten für die Entwicklung eines einzigen neuen Arz-
neimittels können bis zu 1 Milliarde US-Dollar betragen.
Diese Kosten müssen in letzter Konsequenz von den
Patienten – entweder direkt oder über die Beiträge ihrer
Krankenversicherung – getragen werden. Unter der politi-
schen Abwägung von Kosten und Nutzen sind Leitlinien für
Arzneimitteltests entwickelt worden. Die Größe der Stich-
proben ist dabei begrenzt – sie bezieht das Risiko der zu
behandelnden Erkrankung und die Gesamtzahl der zu
erwartenden Patienten mit dieser Erkrankung mit ein. Für
die Prüfung von Wirkstoffen zur langfristigen Behandlung
nicht primär lebensbedrohlicher Krankheiten wie Fett-
stoffwechselstörungen oder Bluthochdruck werden einige
tausend Patienten für ein oder einige wenige Jahre vor der
Zulassung der Substanz untersucht. Mit diesem System kön-
nen jedoch nicht erfasst werden: seltene Nebenwirkungen
(unter 0,1 % Häufigkeit), Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten, die nur selten gemeinsam verordnet werden,
sowie Nebenwirkungen nach langjährigem Gebrauch, ins-
besondere wenn sie nur bei bestimmten, zum Beispiel auch
anderweitig exponierten Personen auftreten. Ein weiteres
Problem kann sich bei der Anwendung von Surrogatpara-
metern ergeben. Darunter werden gut zu messende Werte
verstanden, die schwer zu erfassende oder nur mit langer
Latenz auftretende Ereignisse abbilden sollen. Als ein
Beispiel seien die Blutfettwerte als Surrogat für Herzkreis-
lauferkrankungen genannt. So kommen bei Patienten mit er-
höhten Blutfettwerten häufiger Schlaganfälle und Herzin-
farkte vor als bei Patienten mit normalen Blutfettwerten. In
der klinischen Prüfung kann ein Medikament aber sehr wohl
die Blutfettwerte senken, ohne dass es in Langzeit-
untersuchungen zu einer Abnahme der Herzkreislauf-Er-
eignisse kommt, und zwar auch nicht im Vergleich zu einer
Patientengruppe, die nur mit einem Scheinmedikament
(Placebo) behandelt wird. In diesem Beispiel war der
Surrogatparameter kein Abbild für die Ereignisse, die er
vorhersagen sollte. In anderen Studien ergab sich zwar
organbezogen eine ausreichende Wirksamkeit des
Prüfmedikaments, aber diese führte im Vergleich zu einer
mit Placebo behandelten Patientengruppe nicht zu einer ver-
längerten Überlebensdauer. Im Gegenteil, die Überlebens-
zeiten waren teilweise sogar verkürzt. In diesem Fall wur-
den die positiven Effekte auf ein Organsystem bei
Langzeitgabe mit einer Schädigung anderer Organsysteme,
die in der Konsequenz zu einer verkürzten Lebenserwartung
führten, erkauft. Dies zeigt, dass sich trotz des immensen
Aufwands, der bei der Entwicklung neuer Arzneimittel
heute betrieben wird, kein Nachweis einer absoluten
Sicherheit für die geprüften Produkte erbringen lässt.
4 Medizinprodukte
Laut Medizinproduktegesetz (MPG)5 muss für Medizin-
produkte „nur“ eine sogenannte „CE“-Zertifizierung vorlie-
gen, um sie in Verkehr bringen zu können. Im Gegensatz zu
Arzneimitteln besteht nicht die Verpflichtung, jedes einzel-
ne Produkt zu untersuchen und die entsprechenden Prüf-
unterlagen einer europäischen Behörde oder einer Bundes-
oberbehörde zur Überprüfung und Genehmigung vorzule-
gen. Für Medizinprodukte erfolgt diese Zertifizierung durch
herstellereigene oder von ihm beauftragte Stellen. Sie müs-
sen von den Behörden für diese Aufgabe zugelassen sein
und bescheinigen die Übereinstimmung mit den geltenden
Vorschriften, d. h. die Konformität mit den europäischen
Richtlinien (CE = Communauté européenne). Bei den ein-
zelnen Produkten bestehen unterschiedliche Vorgaben, zum
Beispiel dass ein bestimmtes Gerät an die untersuchte
Person nur eine Leistung von 100 W abgeben darf. Diese
Grenze wird mit einer zeitlichen und räumlichen Mittelung
erfasst. Hierbei ist zu beachten, dass zeitlich kurze und
räumlich begrenzte Effekte, die gegebenenfalls stochasti-
sche Effekte auslösen können, bei diesem Verfahren nicht
erfasst werden. Das bedeutet, dass zum Beispiel das zeitlich
begrenzte Berühren der Haut mit einer erhitzten Löt-
kolbenspitze oder einer brennenden Zigarette zu vernachläs-
sigbaren Effekten führen würden, da auf den Gesamtkörper
und einen längeren Zeitraum berechnet nur eine untergeord-
nete Erwärmung des Körpers auftritt – diese Energie-
aufnahme läge dann unterhalb der definierten Grenze. Ähn-
liche Effekte sind zum Beispiel bei der Anwendung der
Ultraschalldiagnostik, insbesondere im Zusammenspiel mit
Ultraschallkontrastmitteln, theoretisch möglich, da hier
räumlich und zeitlich begrenzte Impulse verwendet werden
und die Erwärmung des Untersuchungsgebietes über die
Mittelung berechnet und erfasst wird. Mögliche andere
Risiken – wie z. B. Kavitationen von kleinsten Gasbläschen,
die durch die Wechselwirkung der Gas enthaltenden Ultra-
schallkontrastmittel mit dem Ultraschallfeld entstehen kön-
nen – werden mit diesem Verfahren nicht erfasst. Bisher
sind solche Ereignisse nur unter relativ exotischen
Bedingungen nachgewiesen worden und scheinen nach dem
heutigen Kenntnisstand bei der im menschlichen Körper
üblicherweise vorhandenen Viskosität und der daraus resul-
tierenden Dämpfung der Wellen keine Rolle zu spielen. Ob
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5 Weitere Informationen unter www.juris.de (Medizinproduktegesetz).
diese Effekte mit Sicherheit kein Risiko für die untersuchten
Patienten bedeuten oder ob in bestimmten Situationen doch
Restrisiken bestehen können, kann bis heute nicht abschlie-
ßend beurteilt und nur über epidemiologische Studien unter-
sucht werden. Für andere Produktgruppen bestehen andere
Anforderungen, die jedoch im Vergleich zu den Anfor-
derungen an Arzneimittel deutlich geringer sind.
Die Prüfverfahren für die Konformitätsbewertung von
Medizinprodukten erlauben im Regelfall keine Erkennung
von stochastischen Ereignissen, die nach einer langen
Latenzzeit in seltenen Fällen zu Spätfolgen (z. B. Auslösen
oder Begünstigung des Auftretens eines Tumors) führen. Sie
können somit auch keinen Beweis einer absoluten Un-
bedenklichkeit erbringen und liefern nur eine Risikoab-
schätzung. Allerdings können die verbleibenden Restrisiken
im Regelfall als gering erachtet werden.
Bei der Betrachtung der beiden Bewertungssysteme (Ein-
zelrisikobewertung bei Arzneimitteln vs. Konformitätsbe-
wertung bei Medizinprodukten) zeigt sich, dass nur ein klei-
ner Teil möglicher Risikokonstellationen abgebildet werden
kann. Dies führt dazu, dass Risiken aufgrund begrenzter
Ressourcen verborgen bleiben und dann später zu einer
Neubewertung führen (z. B. mit Rücknahme von Produkten
vom Markt). In dieser Situation ist es wichtig, über
Instrumente zu verfügen bzw. auszubauen, die helfen, sol-
che im System nicht erfassten Risiken beim Einsatz von
Arzneimitteln oder Medizinprodukten zu erkennen und zu
bewerten.
5 Pharmakovigilanz
Für Arzneimittel besteht über die Pharmakovigilanz – einem
Meldesystem zur Überwachung der Sicherheit von im
Verkehr befindlichen Arzneimitteln über Spontanmeldesys-
teme – ein ergänzendes System, dass nach der Zulassung
das Risiko-Nutzen-Verhältnis von Arzneimitteln erfasst und
bewertet. Weiterhin sind die pharmazeutischen Unterneh-
men verpflichtet, in vorgeschriebenen Zeiträumen nach der
Zulassung Zusammenfassungen der beobachteten Arznei-
mittelrisiken an die zuständigen Behörden in Form soge-
nannter Sicherheitsberichte – Periodic Safety Update
Reports (PSUR) – zu übermitteln. Zusätzlich sind die
Unternehmen verpflichtet, ihre Warenströme zu erfassen,
damit nachvollziehbar ist, welche Produkte wann wohin
geliefert wurden. Somit ist ein Abgleich zwischen beobach-
teten Risiken und der verkauften Menge an Substanz mög-
lich, der dann die Kalkulation von relativen Risiken und
Nutzen-Risiko-Verhältnissen zulässt.
Je nach der sich ergebenden Datenlage haben die Bun-
desoberbehörden unter Verwendung der Erkenntnisse und
Unterlagen sowie in Zusammenarbeit mit entsprechenden
Partnerorganisationen in anderen Ländern die Möglichkeit,
Stufenplanverfahren einzuleiten. In diesen Stufenplanver-
fahren können die Behörden verschiedene Maßnahmen zur
Überprüfung des Risiko-Nutzen-Verhältnisses verhängen.
Hierzu zählen neue Untersuchungen oder klinische Prü-
fungen. Zur Vermeidung von Arzneimittelrisiken können
die Indikation eingeschränkt, neue Kontraindikationen aus-
gesprochen, ein zuvor in der Apotheke frei verkäufliches
Arzneimittel unter die Rezeptpflicht gestellt oder das Ruhen
bzw. die Aufhebung der Zulassung angeordnet werden. Ein
vergleichbar stringentes System zur Erfassung von Risiken
von Medizinprodukten ist bisher nicht etabliert. Punktuell
sind Studien zur Langzeitverträglichkeit vorhanden. Auch
sind im Regelfall die Warenströme dokumentiert, sodass
nachvollziehbar ist, was wohin verkauft und vermutlich
auch verwendet wurde. 
Eine weitere und vergleichsweise kostengünstige Maß-
nahme zur Erfassung von selteneren oder nur nach langfris-
tiger Gabe zu beobachtenden Risiken von Arzneimitteln und
– soweit bestimmte Medizinprodukte „personalisiert“ (einer
Person zugeordnete, eindeutig identifizierte Produkte wie
Schrittmacher oder Inhalationsgeräte) angewendet werden –
auch von Medizinprodukten sind epidemiologische Studien,
nicht interventionelle Anwendungsbeobachtung und die
Auswertung von Daten aus der medizinischen Versorgung
(Daten der Krankenkassen und der Kassenärztlichen
Vereinigungen). Diese Daten sind aus abrechnungstechni-
schen Gründen ohnehin vorhanden und damit große
Patientenkollektive über lange Zeiträume verfügbar. In die-
sem Bereich sind allerdings datenschutzrechtliche
Vorkehrungen zu treffen, damit nicht die Persönlichkeits-
rechte der Versicherten tangiert werden. In Pilotversuchen
konnte gezeigt werden, dass entsprechende Pseudonymisie-
rungen mit externalisiertem Schlüssel möglich und prakti-
kabel sind und relativ differenzierte Fragestellungen auf der
Basis einer Vielzahl von Patienten erfolgreich bearbeitet
werden können. 
6 Sicherheitsmaßnahmen
Bei einigen Medizinprodukten sind solche Langzeit-
beobachtungen nicht praktikabel, da zum Beispiel bei Injek-
tionskanülen und Spritzen im Regelfall nicht das genaue
Produkt dokumentiert wird, sondern nur die Produktklasse.
Weiterhin lässt sich die Anwendung von Medizinprodukten
im Rahmen von Krankenhausaufenthalten nicht langfristig
nachvollziehen. In diesen Fällen kann nur versucht werden,
vom verwendeten Produkt ausgehend Anwender zu ermit-
teln und dann deren Daten zu erfassen. 
Die heutigen rechtlichen Regelungen zur Prüfung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten spiegeln die Risiko-
wahrnehmung in der Gesellschaft wider und versuchen
einen Ausgleich zwischen den Entwicklungsaufwendungen
und -zeiten und dem Sicherheitsbedürfnis der „Allgemein-
heit“. Eine Erhöhung der Anforderungen an die Sicher-
heitsprüfungen verursacht höhere finanzielle Aufwen-
dungen, die ihrerseits dazu führen, dass weniger Produkte
zu höheren Preisen verfügbar sein werden. Geringere
Aufwendungen durch intelligentere Prüfalgorithmen oder
geringere Prüfanforderungen bieten die Chance auf mehr
und günstigere Produkte – wenn die hierbei eingesparten
Beträge in neue Produkte investiert und nicht zur Erhöhung
des Gewinns des Unternehmens verwendet werden.
Um die Angemessenheit einer Sicherheitsprüfstrategie zu
bewerten, ist auch die öffentliche Wahrnehmung zu berück-
sichtigen („Handystrahlung“, „Röntgenrisiken“, „Gefahr
durch Mikrowelle“), die in die Beurteilung der Wirkung von
elektromagnetischer oder Röntgenstrahlung einfließt. Auch
für diese Bereiche gilt, dass in vielen Fällen keine akuten
Schäden beobachtet werden können, die sich auf einen über-
schaubaren Zusammenhang zurückführen lassen, dass aber
Untersuchungen fehlen, die seltene Langzeitfolgen bei
besonderen Risikokonstellationen sicher ausschließen.
Unter ethischen Gesichtspunkten ist eine optimierte Ba-
lance zwischen benötigten neuen Produkten und den damit
verbundenen Chancen zur Minimierung von Erkrankungen
– wie z. B. zur Diagnostik und Behandlung von Tumoren,
seltenen Stoffwechselerkrankungen oder AIDS, den durch
die Entwicklung verursachten Kosten und den verbleiben-
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den (Rest-) Risiken zu definieren. Der Gesetzgeber hat diese
Überlegungen aufgegriffen und für primär lebensbedrohli-
che Erkrankungen einfachere (im zeitlichen Umfang und in
der Anzahl der zu untersuchenden Patienten reduzierte)
Untersuchungsregime eingeführt. Daneben bestehen sowohl
in Europa wie in den USA Programme (z. B. exklusive
Vermarktung für einen mehrjährigen Zeitraum, vereinfachte
Zulassungsverfahren) zur Förderung der Forschung und
Entwicklung von Arzneimitteln gegen seltene Erkrankungen
– „Orphan Drugs“ – die sonst keine wirtschaftliche Basis
hätten.
Auch wenn Arzneimittel und Medizinprodukte nach
unterschiedlichen Sicherheitsstrategien geprüft werden, so
sorgen doch gestaffelte Sicherheits- und Risikobewertungs-
schritte für eine hohe Sicherheit der in Europa eingesetzten
Arzneimittel und Medizinprodukte. Wie auch bei Systemen
des täglichen Gebrauchs (Handy, Mikrowelle, Strahlung bei
Flugreisen etc.) ist die Erfassung von seltenen Risiken (z. B.
stochastische Effekte) bei langjähriger Nutzung und mit lan-
ger Latenz problematisch. In diesem Bereich sollten – die
Persönlichkeitsrechte achtende – Lösungen gefunden wer-
den, vorhandene Datensätze langfristig zu verfolgen und
auszuwerten, um solche Risiken entweder belegen oder
widerlegen zu können. Insgesamt führen die Systeme zur
Prüfung, Bewertung, Überwachung und Ausschaltung von
Anwendungsrisiken von Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten zu einem sehr geringen Risikopotenzial, das weit
unterhalb des Risikopotenzials beim Rauchen oder der akti-
ven Teilnahme am Straßenverkehr liegt, also Handlungen,
die von (weiten) Teilen der Bevölkerung deutlich weniger
hinterfragt werden als die Anwendung von Arzneimitteln.
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